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療薬が開発されつつある。Lysine specific demethylase (LSD) 1 は各種がんの増殖に関わってお
り、その阻害剤は臨床応用が期待される。しかし、造精機能に対する影響の報告はない。そ
こ で 本 研 究 で は 、 選 択 的 LSD1 阻 害 剤 で あ る
N-[(1S)-3-[3-(trans-2-aminocyclopropyl)phenoxy]-1-(benzylcarbamoyl)propyl] benzamide (NCL1)を
用いて、治療に関連した不妊症という観点から、in vivo と in vitro で NCL1 の造精障害と調節
メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
【方法・結果】 
ヒト精巣における LSD1 の発現 
正常と男性不妊症のヒト精巣検体を用いて、LSD1 の発現を免疫組織化学で評価した。セル
トリ細胞と精祖細胞で LSD1 の発現が高かった。精細胞では、精子形成に伴って LSD1 の発
現は有意に減少した。Maturation arrest の精巣でも、精子形成の過程で LSD1 の発現は減少し
ていた。 
NCL1 投与による In vivo での評価 
6 週齢雄 C57BL/6J マウスに、精巣毒性を引き起こす Busulfan と、NCL1 1.0mg/kg、3.0 mg/kg
を腹腔内投与した。Control として DMSO を投与した（各群 N = 15）。5 週間後に精巣を摘出
した。精巣重量、血清テストステロン濃度を測定し、免疫組織化学、TUNEL assay、 western 
blot で評価した。また RNA シーケンスを行い、Ingenuity Pathway Analysis (IPA) と定量 PCR
で評価した。精巣重量は、Busulfan 投与群では減少したが、NCL1 投与群では変化がなかった。
血清テストステロン濃度は、Busulfan 投与群と NCL1 投与群で低下した。異常な精細管の割
合は、Busulfan 投与群と NCL1 3.0mg/kg 投与群で、Control 群と比較して有意に増加した。NCL1
投与群では、剥離、脱落、空胞化、好酸性変性といった精上皮変性をみとめた。TUNEL 陽性
細胞を持つ精細管の割合は、NCL1 3.0 mg/kg 投与群で Control 群と比較して有意に増加した。
Western blotでは、NCL1 3.0mg/kg投与群でcleaved caspase 3, 7, 8の発現上昇をみとめた。また、
IPA と定量 PCR の結果により NCL1 の投与は LSD1 の活性を抑制することを確認した。 
NCL1 投与による In vitro での評価 
マウスの精原細胞株である GC-1 を用いて ChIP-qPCR アッセイを行った。GC-1、マウスのラ
イディッヒ細胞株である TM3、マウスのセルトリ細胞株である TM4 で、WST assay で細胞増
殖能を、flow cytometry でアポトーシスを評価した。ChIP-qPCR アッセイでは、増殖に関わる
遺伝子のメチル化状態が変化していた。WST assay 、flow cytometry では、NCL1 の濃度依存
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転写における機能、LSD1 阻害薬毎の特性など 10 項目、第一副査の杉浦教授からは、LSD1 阻害
薬の治療効果、AYANAS 世代の癌の治療、LSD 阻害薬の女性生殖器への影響、治療を受ける小児
の生殖細胞保存の実情、保存精子の妊娠率、LSD 阻害薬の精細管の変性、IPA 解析など 11 項
目、第二副査の林教授から、男性不妊症に対する治療、Western blot の解釈、Maturation 
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